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Актуальність теми. Проблема діагностики та лікування пневмонії в практиці охорони здоров’я, як в нашій країні, так і в інших країнах світу залишається важливою соціальною, економічною та медичною проблемою [Наказ № 128 МОЗ України від 19.03.2007 р.; Ю. І. Фещенко та співав., 2013; M. Woodhead et al., 2011]. Не дивлячись на досягнення сучасної діагностики негоспітальної пневмонії (НП), спостерігається збільшення числа хворих з тяжким перебігом захворювання, зростає смертність [О. Я. Дзюблик, 2009]. Недооцінка тяжкості перебігу НП є однією з причин неадекватного вибору місця лікування хворого, хибного вибору антибактеріальної терапії (АБТ), виникнення ускладнень. Сучасні підходи до лікування НП рекомендують значній кількості хворих НП лікування в домашніх умовах, тому дуже важливим є виявлення критеріїв тяжкості перебігу НП для визначення необхідності госпіталізації хворих [C. C. Grant et al., 2000; M. S. Niederman et al., 2007; A. Singanayagam et al., 2009; S. Ewig et al., 2011]. Однією із причин такого стану є відсутність єдиного підходу до вибору шкали оцінки тяжкості перебігу захворювання. Існуючі шкали не враховують більшість модифікуючих та соціальних факторів, згідно яких госпіталізується значна кількість пацієнтів з НП, дуже багато уваги приділяють віку хворого, не беруть до уваги такі значущі фактори, як маркери системного запалення.
Дані наукових досліджень свідчать, що універсальними біохімічними маркерами гострої фази запалення є С-реактивний протеїн (С-РП) та прокальцитонін (ПКТ), наряду з рівнями альбуміну та фібриногену. Біохімічні маркери запалення у ряді випадків випереджують морфологічні зміни у тканинах та можуть розглядатися як ранні ознаки розвитку захворювання [В. Н. Титов, 2004; G. E. Vazquez et al., 2003]. Однак діагностична значущість кожного з цих маркерів в комплексній оцінці тяжкості запального процесу при НП є недостатньо вивченою.
У зв’язку з вищезазначеним, актуальними залишаються питання розробки об’єктивної оцінки для швидкого визначення тяжкості стану хворих на НП та вирішення питання про місце лікування та призначення раціональної АБТ, що націлює на проведення подальших досліджень в цій галузі.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук виконана на кафедрі факультетської терапії та ендокринології ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» як фрагмент планових науково-дослідних робіт «Вивчення особливостей перебігу захворювань бронхолегеневої системи (хронічний бронхіт, бронхіальна астма, пневмонія) у віковому аспекті та розробка схем комплексної профілактики і лікування» (1999–2010 рр.), № державної реєстрації 0119U002120, шифр ІН.09.99 та «Особливості діагностики та медичної реабілітації при захворюваннях бронхолегеневої системи» (2011–2013 рр.), № державної реєстрації 0111U001371, шифр ІН.14.11.
Мета дослідження: підвищити точність діагностики тяжкості стану хворого на НП шляхом розробки формули щодо визначення потреби у госпіталізації з урахуванням рівнів маркерів системного запалення.
Задачі дослідження:
1.	Вивчити діагностичну значущість реактантів гострої фази запалення (фібриногену, С-РП, альбуміну та ПКТ) у визначенні тяжкості перебігу НП.
2.	Розробити критерії використання маркерів системного запалення для оцінки тяжкості перебігу НП та прогнозу формування ускладнень.
3.	Вивчити ефективність використання оціночних шкал для визначення тяжкості НП та прогнозування перебігу НП.
4.	Вивчити особливості діагностики та лікування НП у вагітних.
5.	Розробити рекомендації щодо діагностичних критеріїв тяжкості перебігу НП.
Об’єкт дослідження: негоспітальна пневмонія.
Предмет дослідження: критерії оцінки тяжкості перебігу НП, маркери системного запалення; особливості перебігу НП у вагітних.
Методи дослідження. Проведені загальноклінічне обстеження хворих та аналіз медичної документації, у тому числі ретроспективний аналіз історій хвороби та обмінних карток вагітних, що хворіли на НП, мікробіологічне дослідження мокротиння з визначенням чутливості виділених патогенів до антибактеріальних препаратів. Для оцінки виразності запалення було проведене біохімічне дослідження крові з визначенням концентрації С-РП, альбуміну, фібриногену, ПКТ. Для оцінки тяжкості перебігу пневмонії було використано формалізовані шкали: CRB-65 та СURB-65, PORT та SMRT-CO, для визначення значущості шкал використано ROC-аналіз.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше проведена оцінка діагностичної інформативності шкал тяжкості перебігу НП: CRB-65 та СURB-65, PORT та SMRT-CO. Показано, що найкращі результати отримані за шкалою SMRT-CO, але за результатами цієї шкали не всі хворі, які потребують саме стаціонарної допомоги, будуть госпіталізовані.
Визначена діагностична значущість маркерів системного запалення (С-РП, альбумін, фібриноген та ПКТ) в оцінці тяжкості перебігу та прогнозу ускладнень при НП. Встановлено, що при легкому перебігу НП рівні ПКТ, фібриногену та альбуміну суттєво не відрізняються від норми, за винятком С-РП, який був помірно підвищеним. Значне підвищення рівнів С-РП та ПКТ спостерігається у хворих, які потребують госпіталізації. У пацієнтів з тяжким перебігом НП виявлено значне підвищення рівнів С-РП, фібриногену та ПКТ, зниження рівню альбуміну.
Для більш точної оцінки тяжкості перебігу НП, визначення місця лікування хворих вперше розроблені додаткові критерії для визначення потреби в госпіталізації (показник потреби в госпіталізації – ППГ), який являє собою суму параметрів: кількість уражених часток легені, показники рівнів сатурації, С-РП, альбуміну, фібриногену і який є більш точним у визначенні стаціонарного місця лікування в порівнянні зі шкалою SMRT-CO.
Проаналізовано особливості перебігу та діагностики НП серед вагітних і встановлено, що клінічні прояви є менш маніфестними та неспецифічними. У разі не дотримання повноти діагностичної програми значно підвищується ризик гіподіагностики та несвоєчасного призначення АБТ.
Практичне значення одержаних результатів. За результатами проведеного клінічного дослідження у хворих на НП виявлено діагностичну значущість критеріїв тяжкості перебігу. Визначені особливості перебігу НП у вагітних. Встановлена недостатня обізнаність лікарів у призначенні АБТ на амбулаторному етапі без урахування критеріїв тяжкості перебігу НП та особливостей захворювання у вагітних.
Запропоновані додаткові критерії оцінки тяжкості перебігу НП для диференційного підходу до лікування хворих.
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проаналізована науково-патентна література за обраною тематикою, визначені мета, задачі та розроблено дизайн дослідження. Самостійно проведений набір хворих та виконані функціональні дослідження. Автором проаналізовані дані медичної документації, результати функціональних та лабораторних методів дослідження. Виконаний біометричний аналіз та проведено узагальнення результатів роботи. Сформульовані висновки та практичні рекомендації. Самостійно підготована низка доповідей для виступу на наукових конференціях різного рівня (місцевого, всеукраїнського, міжнародного) та наукових публікацій.
Впровадження результатів дослідження. Результати дослідження впроваджено у практику роботи терапевтичних та пульмонологічних відділень КЗ «Дніпропетровська шоста міська клінічна лікарня» ДОР» та КЗ «Дніпропетровська міська клінічна лікарня № 9» ДОР», КЗ «Дніпропетровська обласна клінічна лікарня ім. І. І. Мечнікова», клініко-діагностичної лабораторії діагностичного центру «Дніпропетровської медичної академії МОЗ України».
Матеріали роботи використовуються у навчальному процесі кафедри факультетської терапії та ендокринології і госпітальної терапії № 1 та профпатології ДЗ «Дніпропетровської медичної академії МОЗ України».
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації доповідалися і обговорювалися IV з’їзді фтизіатрів та пульмонологів України (м. Київ, 2008 р.), науково-практичній конференції «Лабораторні та клінічні аспекти раціональної антибіотикотерапії» (м. Дніпропетровськ, 2009 р.), МАКМАХ (м. Москва, 2012 р.), «Роль клинической микробиологии в лечебно-диагностическом процессе» (м. Дніпропетровськ, 2012 р.), засіданнях обласної спілки терапевтів при управлінні охорони здоров'я Дніпропетровської області (2010 р., 2011 р.), засіданнях кафедри факультетської терапії та ендокринології ДЗ «Дніпропетровської медичної академії МОЗ України» (2008–2012 рр.).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 8 наукових робіт, серед них 4 статті у профільних виданнях, що рекомендовані ДАНК МОН України, 2 публікації у вигляді тез доповідей на конференціях, 2 методичних посібники. Матеріали наукової роботи використано при створенні методичних рекомендацій з діагностики та лікування вагітних хворих на НП.
Обсяг та структура дисертації. Матеріали дисертації викладено на 146 сторінках, містять 29 таблиць та 12 рисунків. Дисертаційна робота складається із вступу, огляду літератури, розділу «Матеріали і методи дослідження», трьох розділів власних досліджень, обговорення одержаних результатів, висновків і практичних рекомендацій, списку використаної літератури, який налічує 176 джерело, з них кирилицею – 61 та латиницею – 115 та 8 додатків.
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
Матеріали і методи дослідження. Дисертаційне дослідження було виконане у двох напрямах (див. рис.1):
1)	проспективний напрям: а) визначення клініко-функціональних особливостей перебігу НП; б) визначення особливостей системного запалення у хворих на НП; обгрунтування підходів до оптимізації тактики ведення хворих; 



















Рис. 1. Дизайн дисертаційного дослідження
На першому етапі для вирішення задач дисертаційної роботи нами було обстежено 125 хворих на НП, які проходили лікування у різних відділеннях КЗ «Дніпропетровська шоста міська клінічна лікарня» Дніпропетровської обласної ради»: поліклінічному, терапевтичному відділеннях та відділенні реанімації та інтенсивної терапії. Під наглядом були пацієнти з встановленим діагнозом НП, місце лікування їм визначалося лікарями при першому зверненні за медичною допомогою. Групу контролю для визначення рівнів системних маркерів запалення склали 20 здорових осіб.
Критерії включення хворих у дослідження були: вік старше 18 років, наявність клінічних та рентгенологічних ознак НП, наявність НП ІІ-ІV клінічної групи.
У дослідження не включались особи, які мали критерії виключення: відсутність клінічних і рентгенологічних ознак НП, імунна недостатність (ВІЛ/СНІД, медикаментозна імуносупресія), туберкульоз, бронхоектатична хвороба, відмова хворого брати участь у дослідженні.
На другому етапі було проведено ретроспективний аналіз 40 історій хвороби та обмінних карток вагітних з діагнозом НП для визначення особливостей перебігу НП у цієї групи хворих.
Екзаменаційна вибірка для апробації запропонованих додаткових критеріїв для визначення потреби в госпіталізації становила 53 особи.
Усі хворі групи обстеження були поділені на 3 групи згідно з Наказом МОЗ України № 128 від 19 березня 2007 року «Про затвердження клінічних протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю "Пульмонологія"».
Групу Г-1 склали 58 хворих, які мали НП II клінічної групи. Серед них 10 хворих приймали лікування амбулаторно (підгрупа Г-1А (ПГ-1А)) та 48 хворих проходили лікування в терапевтичному/пульмонологічному відділеннях (підгрупа Г-1Б (ПГ1-Б)).
Групу Г-2 склали 57 хворих з НП ІІІ клінічної групи, які проходили лікування в терапевтичному/пульмонологічному відділеннях.
Групу Г-3 склали 10 хворих з НП ІV клінічної групи, які проходили лікування у відділенні реанімації та інтенсивної терапії (ВРІТ).
Вік обстежених хворих на НП був від 19 до 75 років (середній вік – 46,5 ± 1,5 років), серед них були 61 (48,8 %) жінка та 64 (51,2 %) чоловіки. При проведенні дисперсійного аналізу встановлено, що групи за статтю були однорідними (р = 0,779 за критерієм Kruskal-Wallis ANOVA).
Методи обробки результатів дослідження. Біометричний аналіз матеріалів дослідження проводили з використанням програм EXCEL-2003 (№ 74017-641-9475201-57075), STATISTICA 6.1 (№ AJAR909E415822FA) С. Н. Лапач, 2000; С. Гланц, 1998, MedCalс (MedCalc Software, Belgium), IBM SPSS Statistics 19. Основні статистичні характеристики включали: кількість спостережень – n, середньої арифметичної (M), стандартної похибки середньої (m), 95 % довірчого інтервалу для середньої [95 % ДІ]. У випадках відхилення гіпотези про нормальний закон розподілу даних наводили значення медіани (Me) та інтерквартильного розмаху (першого (25 %) і третього квартилю (75 %)). Порівняння статистичних характеристик в різних групах проводилось з використанням непараметричних критеріїв (з урахуванням закону розподілу): множинне порівняння – за непараметричним ранговим критерієм Kruskal-Wallis ANOVA, дисперсійним аналізом з попарним порівнянням за критерієм Манна-Уітні (U). Для оцінки діагностичної цінності різних шкал використовували ROC-аналіз (Receiver Operating Characteristic analysis). Результат представляли як значення площі під ROC-кривою, побудованою на значеннях показників чутливості (Se) і специфічності (Sр) тесту, із зазначенням 95 % довірчого інтервалу (95 % ДІ). Чим вище площа під кривою (Area Under Curve (AUC)), тим більшу прогностичну (діагностичну) цінність має тест. Максимальне значення AUC становить 1,0. При значенні AUC, рівному 0,5, прогностична цінність відсутня. Статистичну значимість різниці між порівнювальними величинами вважали достовірною при р < 0,05.
Результати досліджень та їх обговорення. Супутню патологію внутрішніх органів мали 61 (48,8 %) хворий, не мали ураження внутрішніх органів та систем 64 (51,2 %) пацієнта. Хворі групи Г-1 мали супутню патологію в 21 (36,2 %) випадку. Суттєвої різниці між групами ПГ-1А та ПГ-1Б не було отримано. Хворі ПГ-1Б групи мали більш пізнє звернення за медичною допомогою, ніж у групі ПГ-1А. Майже третина хворих ПГ-1Б приймали АБТ самостійно до звернення за медичною допомогою, тривалість АБТ до госпіталізації коливалась від 3,0 до 12,0 діб.
Серед пацієнтів Г-2 супутня патологія реєструвалась майже в 60,0 % випадків, що було достовірно частіше ніж в ПГ-1Б (р < 0,001). Попередня АБТ була наявною у третини хворих. Тривалість АБТ на амбулаторному етапі коливалась від 1,0 до 10,0 діб. Терміни звернення за медичною допомогою достовірної різниці між групами  ПГ-1Б та Г-3 не мали.
У хворих Г-3 супутня патологія була виявлена в 6 випадках, що достовірно не відрізнялось від попередніх груп. АБТ на догоспітальному етапі зустрічалась в 3 випадках, а її тривалість коливалась від 3,0 до 5,0 діб. 
За сумарною тривалістю лікування не було виявлено статистично достовірної різниці між Г-3 та Г-2 та ПГ-1Б (р1Б-2 = 0,27, р1Б-3 = 0,15, р2-3 = 0,37).
Оцінка сумарної тривалості лікування серед хворих група Г-1 суттєво відрізнялась у підгрупах ПГ-1А, де вона була мінімальна, та ПГ-1Б. У хворих ПГ-1А групи сумарна тривалість лікування становила 8,0 діб та була статистично достовірно нижчою, ніж у хворих ПГ-1Б, Г-2 та Г-3 груп (р1А-1Б = 0,000045; р1А-2 = 0,000072; р1А-3 = 0,0006). У хворих ПГ-1Б, Г-2 та Г-3 терміни лікування суттєво не відрізнялись. Таким чином, на тривалість лікування впливає не тільки тяжкість захворювання, а і вибране місце лікування.
При визначенні клінічних особливостей перебігу НП було встановлено, що біль у грудній клітці зустрічався достовірно частіше серед пацієнтів Г-2 та Г-3 (р1Б-2 < 0,001, р1Б-3 < 0,001). Серед інших скарг хворих у всіх групах дослідження не було виявлено достовірних розбіжностей.
Групи досліджених хворих мали розбіжності за частотою дихальних рухів (р < 0,001 за критерієм Kruskal-Wallis ANOVA). ЧДР підвищувалась із зростанням тяжкості НП.
У досліджуваних групах були виявлені відмінності між показниками рівня SpO2 (р < 0,001 за критерієм Kruskal-Wallis ANOVA). Так у пацієнтів Г-3 показники були нижчим за такий в інших групах (р1А-3 < 0,001, р1Б-3 < 0,001, р2-3 < 0,001).
Зміни з боку рівнів систолічного артеріального тиску групи не мали достовірних відмінностей (р = 0,07 за критерієм Kruskal-Wallis ANOVA), тоді як за рівнями діастолічного артеріального тиску мали відмінності (р = 0,04 за критерієм Kruskal-Wallis ANOVA). Так пацієнти Г-3 мали нижчі показники порівняно з іншими групами (р1А-3 = 0,04, р1Б-3 < 0,001, р2-3 = 0,01).
Локалізація процесу НП була в межах тільки однієї частки у всіх хворих груп ПГ-1А та ПГ-1Б. У хворих Г-2 та Г-3 поширеність НП зустрічалась як у межах однієї частки так і у двох частках легенів. (табл. 1). Серед пацієнтів Г-2 частіше спостерігалось ураження 1 частки (р2-1Б < 0,001 за точним двобічним критерієм Фішера; р2-1А = 0,005 за точним двобічним критерієм Фішера р2-3 = 0,08 за точним двобічним критерієм Фішера).

Таблиця 1





Кількість уражених часток: 				
1 частка, n (%, M + m)	10(100,0)	48(100,0)	31(54,4 + 6,6)	2(20,0 + 12,7)
2 частки, n (%, M + m)	0(0,0)	0(0,0)	26(45,6 + 6,6)	5(50,0 + 15,8)
3 частки та більше,n (%, M + m)	0(0,0)	0(0,0)	0(0,0)	3(30,0 + 14,5)




Швидкість осідання еритроцитів, мм/год,Ме [25–75 %]	16,5[8,0–23,0]	17,0[10,0–24,8]	25,5[18,0–29,0]	30,0[18,0–37,0]

Різниці у частоті ураження 2 часток між пацієнтами Г-2 та Г-3 не було виявлено (р2-3 = 1,0 за точним двобічним критерієм Фішера), тоді як ураження легенів поширене на три та більше часток зустрічалося лише серед пацієнтів  Г-3 (р1А-3 < 0,001 за точним двобічним критерієм Фішера; р1Б-3 = 0,001 за точним двобічним критерієм Фішера; р2-3 = 0,03 за точним двобічним критерієм Фішера).
При аналізі рівнів лейкоцитів та ШОЕ не було виявлено достовірних розбіжностей між групами хворих (р = 0,39 та р = 0,4 за критерієм Kruskal-Wallis ANOVA відповідно).
Рівень вмісту натрію та глюкози в сироватки крові у хворих всіх груп дослідження не виходив за межі критичних величин та достовірно не відрізнявся між групами (р = 0,43 та р = 0,18 за критерієм Kruskal-Wallis ANOVA відповідно).
Гематокрит у всіх групах дослідження не знижався нижче 30,0 %. Групи за рівнем гематокриту не мали розбіжностей (р = 0,8 за критерієм Kruskal-Wallis ANOVA).
За рівнями азоту сечовини сироватки крові групи мали суттєві розбіжності (р = 0,0014 за критерієм Kruskal-Wallis ANOVA). У хворих ПГ-1А рівень азоту сечовини був дещо вищим за ПГ-1Б (р1А-1Б = 0,03) та не відрізнялись від таких у Г-2 та Г-3 (р1А-2 = 0,6; р1А-3 = 0,08). Тоді як, серед пацієнтів ПГ-1Б показники були нижчими за Г-2 (р1Б-2 = 0,005). У пацієнтів Г-3 показники були вищими за такі в ПГ-1Б та Г-2 (р3-1Б = 0,005; р3-2 = 0,04).
Рівень С-РП був підвищеним у всіх групах обстежених пацієнтів на НП та корелював із тяжкістю перебігу НП. Так у хворих з НП ІІ клінічної групи, що лікувалися амбулаторно рівень С-РП становив 24,0 [18,0–55,0] мг/л, та відповідав показникам серед хворих, госпіталізованих за медичними/соціальними показами, показники С-РП дорівнювали 20,7 [20,0–53,0] мг/л (р = 0,38). У хворих з Г-2, госпіталізованих за станом тяжкості показники С-РП становили 82,6 [40,9–123,0] мг/л, тоді як у пацієнтів групи Г-3 рівні С-РП коливались у межах 102,0 [65,4–220,0] мг/л (р = 0,11). У всіх групах рівні С-РП були вищими за рівень ГК (р1А-к = 0,000012; р1Б-к < 0,000001; р2-к < 0,0000001; р3-к = 0,000012)
Рівень альбуміну достовірно знижувався у хворих у разі тяжкого перебігу або ускладнень НП. Так, серед пацієнтів ПГ-1А та ПГ-1Б цей показник становив 46,5 [42,0–48,0] г/л, та 44,0 [42,0–46,0] г/л (р = 0,46) відповідно, і не відрізнявся від показників групи контролю – 42,5 [40,5–45,0] г/л (р1А-к = 0,17; р1Б-к = 0,13). Тоді як в групах хворих Г-2 та Г-3 рівень альбуміну був 39,0 [35,0–42,0] г/л проти 35,0 [24,0–37,0] г/л відповідно. Показники вірогідно відрізнялись як у порівнянні між собою (р = 0,013), так і з групою контролю (р2-к = 0,008; р3-к = 0,0001). Було виявлено помірний зворотній зв’язок між рівнем альбуміну та частотою розвитку ексудативного плевриту (r = -0,4; р = 0,000004).
У хворих із факторами ризику ускладнень підвищується рівень співвідношення С-РП/А, за рахунок більш високих показників С-РП та низького вмісту альбуміну. При проведенні кореляційного аналізу нами виявлено помірні достовірні кореляційні зв’язки між рівнем співвідношення С-РП/А та ускладненнями НП. При наявності ексудативного плевриту кореляційний зв'язок із співвідношенням С-РП/А був r = 0,336 (р = 0,000127); при дихальній недостатності – r = 0,339 (р = 0,000108). 
Рівень фібриногену у пацієнтів НП всіх груп дослідження був вищим, ніж у ГК. Не було виявлено суттєвих розбіжностей між групами ПГ-1А та ПГ-1Б відповідно 3,6 [3,5–3,9] г/л та 3,0 [2,1–3,7] г/л у (р = 0,009),у хворих групи Г-2 показник становив 3,4 [2,8–3,8] г/л (р2-к = 0,00003), у пацієнтів Г-3 – 3,9 [3,6–4,7] г/л (р3-к = 0,0005). Достовірної різниці між показниками в групах Г-2 та Г-3 не було виявлено (р = 0,08). 
Рівень ПКТ був значно підвищеним у хворих з середньо- та тяжким перебігом захворювання (групи Г-2 та Г-3) та виявлена відсутність зміни рівня ПКТ у хворих з НП нетяжкого перебігу (група Г-1). При визначені рівня ПКТ у пацієнтів Г-1 показники не відрізнялись від ГК та становили 0,05 [0,05–0,05] нг/л (p = 0,09). Тоді як серед хворих Г-2 показник у 30 разів перевищував такі у пацієнтів Г-1 та ГК та становив 1,5 [0,19–5,4] нг/л (p1-2 < 0,001; p3-к < 0,001), а серед пацієнтів Г-3, рівень ПКТ в 60 разів був вищим у порівнянні пацієнтів Г-1 та ГК відповідно – 3,0 [0,1–7,2] нг/л (p3-1 = 0,01; p3-к = 0,01). При порівнянні показника медіани ПКТ серед хворих Г-2 він у 2 рази перевищував такий у пацієнтів Г-1. Рівень ПКТ у хворих Г-2 та Г-3 був статистично вірогідно вищим за рівень ПКТ в ГК (p2-k < 0,001, p3-k < 0,001). Таким чином, дослідження рівня ПКТ має високе значення для оцінки тяжкості перебігу НП.
Мікробіологічне дослідження було проведено у 39 зразках мокротиння. Етіопатоген був виявлений лише в 10 (25,6 %) зразках мокротиння (див. рис. 2).
За результатами бактеріологічного дослідження збудника не було виявлено в 29 (74,3 %) випадках, серед яких приймали попередню АБТ 6 (20,7 %). Так в жодного з хворих, котрі отримували АБТ на амбулаторному етапі, етіологічний збудник не був виявлений.


Рис. 2. Розподіл етіологічних збудників у обстежених хворих на НП

Серед штамів H. influenzae продуцентів β – лактамаз не було виявлено. Штами M. catarrhalis були продуцентами β – лактамаз у 100,0 % випадків.
Плевральний пунктат був отриманий у 3 пацієнтів. Бактеріологічне дослідження плевральної рідини було негативним у всіх випадках.
Пацієнтам проводилось визначення наявності розчинених в сечі антигенів пневмококу та легіонели серогрупи 1 в сечі за допомогою експрес-тестових систем (Binax NOW® Streptococcus pneumoniae urinary antigen test та Binax Now® Legionella urinary antigen test). За результатами тесту антигени пневмокока були виявлені в 2 (5,1 %) випадках, що відповідало результатам бактеріологічного дослідження. Аналіз сечі на наявність антигенів L. pneumophila серогрупи 1 у всіх випадках був негативним.
Для визначення ефективності використання оціночних шкал тяжкості та прогнозування перебігу НП нами було проведено підрахунок балів за шкалами PORT та індексом PSI, CURB-65, CRB-65, SMRT-CO.
При аналізі результатів шкали PORT та індексу PSI потребували лікування в амбулаторних умовах 102 (81,6 %) хворих (в І клас PSI увійшли 67 (65,7 %) хворих, до ІІ класу PSI – 35 (34,3 %) пацієнтів), потребували короткострокової госпіталізації 19 (15,2 %) хворих, котрі склали ІІІ клас PSI, потребували госпіталізації до стаціонару (відділення терапії або пульмонології) – 4 (3,2 %) пацієнти ІV клас PSI. Пацієнтів, котрі потребували госпіталізації та лікування у відділенні реанімації та інтенсивної терапії, за цією шкалою не було.
За підсумками шкали CURB-65 потребували лікування в амбулаторних умовах 123 (98,4 %) пацієнти, з них 0 балів отримали 93 (75,6 %) хворих, 1 бал – 30 (24,4 %) пацієнтів; потребували короткострокової госпіталізації або лікування в умовах денного стаціонару 2 (1,6 %) пацієнти (за шкалою набрали 2 бали). Пацієнтів, котрі потребували госпіталізації в стаціонар (3 бали) або ургентної госпіталізації у ВРІТ (4–5 балів за шкалою) серед пацієнтів не було.
За результатами спрощеної шкали CRB-65 лікування в амбулаторних умовах  (0 балів) за шкалою потребували 93 (74,4 %) пацієнти, розглядалось питання про можливу госпіталізацію серед 32 (25,6 %) хворих, з них 1 бал отримано в 31 (96,9 %) пацієнта, 2 бали було зафіксовано лише в 1 (3,1 %) хворого. Однак пацієнтів, котрі потребували ургентної госпіталізації до стаціонару, за підсумками цієї шкали також не виявлено.
За результатами шкали SMRT-CO кількість пацієнтів, котрі потребували лікування в амбулаторних умовах, становила 103 (82,4 %) особи, серед них дуже низький ризик потреби в респіраторній підтримці і вазопресорах мали 82 (79,6 %) пацієнти, низький ризик потреби в респіраторній підтримці і вазопресорах – 21 (20,4 %) хворий. Потребували госпіталізації в стаціонар 22 (17,6 %) пацієнти, з них потребували лікування та нагляду в умовах ВРІТ та високий ризик потреби в респіраторній підтримці і вазопресорах 12 (54,5 %) осіб. Зміни показників шкали SMRT-CO серед пацієнтів Г-3 були вищими за такі у ПГ-1А (р1А-3 < 0,001), ПГ-1Б (р1Б-3 < 0,001) та Г-2 (р2-3 < 0,001). Показники у пацієнтів ПГ-1А та ПГ-1Б були зіставними (р1А-1Б = 0,42). Слід відзначити, що показники у пацієнтів Г-3 в 3,5 рази перевищували такі у Г-2 (р2-3 < 0,001).
Таким чином, інформативність оціночних шкал тяжкості та прогнозування перебігу НП недостатня для визначення місця знаходження хворого і адекватного призначення лікування згідно нормативним документам.
Враховуючи недостатню інформативність шкал нами були розроблені додаткові критерії для оцінювання стану хворих та визначення потреби в госпіталізації, які включають наступні параметри: кількість уражених часток легені, показники рівнів сатурації, С-РП, альбуміну, фібриногену, котрий був підтверджений математичним моделюванням та проведенням крос-тесту (див. табл. 2). Показник потреби в госпіталізації (ППГ) визначався наступним чином:

ППГ = (1,3*N) + С-RР/10 + F + SpO2 + A, де
1,3 – коефіцієнт у балах однієї частки ураженої легені;
N – кількість уражених часток легені;
С-RР – рівень С-РП, мг/л;
10 – верхня межа норми для показника С-РП, мг/л;
С-RР/10 – коефіцієнт перевищення норми, бали;
F – рівень фібриногену ≤ 3,8 г/л – 0 балів,  ≥ 3,9 г/л – 1 бал;
SpO2 – рівень сатурації < 94 % у віці ≤ 50 – 2 бали; < 90 % у віці > 50 років – 2 бали;










Згідно з додатковими критеріями отримані наступні дані, які наведені в табл. 3. За даними додаткових критеріїв ППГ амбулаторне лікування було показане 48 (38,4 %) пацієнтам, лікування в умовах денного стаціонару – 30 (24,0 %) хворим (Г-1 – 58 хворих), госпіталізація в стаціонар до терапевтичного або пульмонологічного відділення – 28 (22,4 %) пацієнтам (група Г-2 – 47 хворих), ургентна госпіталізація у ВРІТ – 19 (15,2 %) хворим (група Г-3 – 10 хворих).

Таблиця 3
Характеристика груп дослідження за додатковими критеріями ППГ




Міжгрупові відмінності за критеріємKruskal-Wallis ANOVA	Н = 52,76; р < 0,001
(р) між відповідними групами за критерієм Манна-Уітні	р1А-1Б = 0,5; р1А-2 = 0,0007; р1А-3 = 0,0002; р1Б-2 < 0,0000001; р1Б-3 = 0,000003; р2-3 = 0,016

Для оцінки дискримінаційної здатності різних шкал використовували ROC-аналіз. При порівнянні ROC-кривих встановлено (див. рис. 3), що для прогнозування доцільності лікування вдома серед відомих шкал найбільшу діагностичну точність має шкала SMRT-CO (площа під кривої АUC дорівнює 0,650). Шкали CRB-65, СURB-65 і PORT мають високу чутливість (83,0 %, 100,0 % і 91,5 % відповідно), але низьку специфічність (30,8 %, 2,3 % і 24,4 %), і отже – більш низьку діагностичну цінність – АUC = 0,569 (р = 0,199), АUC = 0,513 (р = 0,811) і АUC = 0,579 (р = 0,138), відповідно. Вказані шкали не відрізняються між собою за показником АUC (р > 0,30 при всіх порівняннях).

Рис. 3. Порівняння ROC-кривих для прогнозування доцільності амбулаторного лікування
















Рис. 4. Порівняння ROC-кривих для прогнозування доцільності короткострокової госпіталізації або лікування в умовах цілодобового стаціонару
Майже аналогічні співвідношення встановлено при порівнянні ROC-кривих для прогнозування доцільності госпіталізації у ПІТ/ВРІТ. Високу діагностичну точність має шкала SMRT-CO (АUC = 0,872; р < 0,001). За іншими шкалами (CRB-65, СURB-65, PORT) отримати достовірну рекомендацію щодо госпіталізації у ПІТ/ВРІТ неможливо (АUC = 0,500; р = 1,0) (див. рис. 5).
















Рис. 5. Порівняння ROC-кривих для прогнозування доцільності госпіталізації у ПІТ/ВРІТ

Критерії ППГ мають достовірну діагностичну цінність (АUC = 0,669; р < 0,001) для визначення стаціонару як адекватного місця перебування хворих. Подібні показники має шкала SMRT-CO (АUC = 0,670; р < 0,001). Ці показники є порівняними між собою за величиною АUC (р > 0,40), проте вибір стаціонару як місця госпіталізації хворих при значеннях шкали SMRT-CO 1–2 бали має високу специфічність (95,9 %) і низьку чутливість (38,2 %), а у ППГ специфічність та чутливість – 69,4 % та 64,5 % відповідно.
Критерії ППГ (АUC = 0,860; р < 0,001) і шкала SMRT-CO (АUC = 0,872; р < 0,001) мають високу діагностичну цінність і при прогнозуванні доцільності госпіталізації у ПІТ/ВРІТ. Вони є порівняними між собою за величиною АUC (р > 0,70).
Для оцінки діагностичного значення запропонованих додаткових критеріїв ППГ була проведена апробація в умовах приймального відділення. В екзаменаційній вибірці (53 особи) діагностичний процес був організований таким чином, що результати визначалися одночасно експертами та лікарями незалежно один від одного.
Враховуючи проаналізовану чутливість шкал для визначення тяжкості НП, за основу була обрана шкала SMRT-CO, для порівняння – додаткові критерії ППГ. Результати різних підходів до визначення оцінки тяжкості НП та потреби в госпіталізації наведені в табл. 4.

Таблиця 4
Результати визначення потреби в госпіталізації у хворих НП
в екзаменаційній вибірці
Результат	Кількість хворих заекспертною оцінкою(n=53)	Кількість збігів з експертними висновками
		Оцінка за шкалоюSMRT-CO	Оцінка за додатковими критеріями ППГ
		Абс.	% (M + m) 	Абс.	% (M + m)
Лікування амбулаторно	17	15	88,2 ± 7,8	14	82,4 ± 9,3
Лікування в умовах терапевтичногостаціонару	23	9	39,1 ± 10,2	19	78,3 ± 8,6
Лікування в умовах ВРІТ	13	6	46,2 ± 13,8	9	69,2 ± 12,8
Всього 	53	30	56,6 ± 6,8	42	79,3 ± 5,6

Таким чином, запропоновані додаткові критерії ППГ показали більш високу чутливість у правильному виборі місця лікування хворого як в умовах амбулаторії, так і стаціонару. Кількість збігів з експертними висновками запропонованих додаткових критерії ППГ становить 79,3 ± 5,6, що перевищує результати шкали SMRT-CO, де кількість збіжностей складає 56,6 ± 6,8. Все це дозволяє рекомендувати запропоновані додаткові критерії ППГ для визначення місця лікування в практичній медицині.
Нами було проаналізовано 40 обмінних карток та історій хвороб вагітних, хворих на негоспітальну пневмонію різного ступеня тяжкості, які отримували лікування у медичних закладах Дніпропетровська та Дніпропетровської області протягом 2007–2008 рр.
Діагноз НП у вагітних встановлювали на різних строках вагітності: у І триместрі (до 12 тиж.) – 6 випадків, у ІІ триместрі (13–28 тиж.) – 16 випадків, у ІІІ триместрі (29–40 тиж.) – 18 випадків.
Вік вагітних коливався від 16 до 35 років, середній вік – 24,4 ± 4,5 роки.
Аналіз захворюваності НП у вагітних протягом року виявив, що вона значно вище у холодний період. Так з жовтня по березень відмічалося – 28 випадків захворювання, що становить – 70,0 %. Отримані данні суттєво не відрізнялись від захворюваності НП у дорослого населення.
Клінічна симптоматика у вагітних з визначеним діагнозом НП мала свої особливості. Підвищення температури тіла спостерігалось тільки у 14 з 24 (58,4 ± 10,1 %) випадків: з них до фебрильних цифр в 10 (71,4 ± 12,1 %) випадках, до субфебрильних – 4 (28,6 ± 12,1 %), кашель був присутній тільки у 19 з 24 (79,2 ± 8,3 %) хворих. Більш частими були неспецифічні скарги на: головний біль – 1 з 24 (4,2 ± 4,1 %) випадків, біль у горлі – 6 з 24 (25,0 ± 8,8 %) випадків, слабкість – 8 з 24 (33,0 ± 9,6 %), закладеність носу – 3 з 24 (12,5 ± 6,8 %).
Відповідно до чинного Наказу МОЗ України № 128 від 19.03.2007 р. діагностична програма, тактика ведення та лікування залежать від встановленої клінічної групи пацієнта. Так в проаналізованих історіях хвороби при написанні клінічного діагнозу лише в 12 випадках (30,0 %) було зазначення клінічної групи хворих.
Відповідно до критеріїв визначення діагнозу «негоспітальної пневмонії» згідно з Наказом МОЗ України № 128 від 19.03.2007, діагноз НП можна вважати визначеним тільки у 24 з 40 вагітних, невизначеним діагноз НП – в 8 з 40 вагітних, малоймовірним – в 8 з 40 випадків.
Обстеження вагітних за даними ретроспективного аналізу було виконано у неповному та недостатньому обсязі: загальноклінічні аналізи (а саме загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі) проводились 40 (100,0 %) хворим; рентгенологічне обстеження – 31 з 40 (77,5 ± 6,6 %) вагітній (при цьому у 17,5 % вагітних був встановлений діагноз НП за цілковитої відсутності будь-якої характерної рентгенологічної картини), рентгенологічного обстеження в двох проекціях не було виконано в жодному випадку; аналіз мокротиння – 7 з 40 (17,5 ± 6,0 %) обстежених; посів мокротиння – 5 з 40 (12,5 ± 5,2 %) вагітних.
Амбулаторно лікувались 3 (7,5 ± 4,2 %) хворі І триместру вагітності, стаціонарно – 37 (92,5 ± 4,2 %) вагітних на різних строках вагітності.
Велика кількість нетипових клінічних симптомів НП у вагітних, виконання діагностичної програми у неповному обсязі можуть чинити негативний плин на оцінку тяжкості перебігу та розвиток ускладнень НП, тому всіх вагітних хворих НП слід лікувати в умовах стаціонару.
Все вищезазначене дозволяє зробити ряд висновків.

ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі на підставі клінічних, лабораторних, інструментальних, функціональних, мікробіологічних, бактеріологічних методів досліджень наведено теоретичне узагальнення та нове рішення такого актуального питання сучасної пульмонології як підвищення ефективності діагностики та лікування шляхом використання системних біохімічних маркерів запального процесу, шкал оцінки тяжкості НП для визначення оптимального місця лікування.
1.	Вміст С-РП у сироватці крові підвищується при НП та корелює з тяжкістю перебігу захворювання (24,0 [18,0–55,0] мг/л та 20,7 [20,0–53,0] мг/л проти 82,6 [40,9–123,0] мг/л та 102,0 [65,4–220,0] мг/л для пацієнтів з нетяжким перебігом та хворих із перебігом середньої тяжкості та тяжким відповідно). Рівень фібриногену суттєво не змінюється при нетяжкому перебігу НП і підвищується при зростанні тяжкості захворювання, але показник має значні розбіжності в групах, що не дозволяє рекомендувати його для діагностики НП. Тяжкість перебігу НП впливає на рівень альбуміну, який суттєво знижується у хворих з ІІІ та ІV клінічними групами НП (39,0 [35,0–42,0] г/л проти 35,0 [24,0–37,0] г/л відповідно).
2.	Рівень прокальцитоніну підвищується при тяжкому та середньо-тяжкому перебігу НП (3,0 та 1,5 нг/мл відповідно). Показники ПКТ корелюють з тяжкістю перебігу захворювання, тому визначення цього показника можна рекомендувати у хворих з наявністю модифікуючих факторів НП.
3.	Найбільш частими збудниками НП є: S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis.
4.	Шкали оцінки тяжкості та прогнозу перебігу НП, за даними ROC-аналізу, мають різну діагностичну цінність. Найвищу діагностичну точність для прогнозування доцільності амбулаторного лікування має шкала SMRT-CO. При прийнятті рішення щодо госпіталізації пацієнтів до стаціонару або ПІТ/ВРІТ найбільшу специфічність та чутливість має також шкала SMRT-CO. Проте шкала SMRT-CO має певний недолік щодо пацієнтів, які потребують саме стаціонарного лікування. А саме за результатами цієї шкали не всі хворі, які потребують саме стаціонарної допомоги, будуть госпіталізовані. Критерії шкал CRB-65 та СURB-65, а також PORT, мають більш низьку діагностичну точність.
5.	Додаткові критерії потреби в госпіталізації, котрі враховують дані щодо рівнів С-реактивного протеїну, альбуміну та фібриногену, кількості уражених часток легені та рівень сатурації, мають високу діагностичну цінність як при визначенні амбулаторного, так і стаціонарного місця лікування. Запропоновані додаткові критерії ППГ показали більш високу чутливість у правильному виборі місця лікування хворого як в умовах амбулаторії, так і стаціонару. Кількість збігів з експертними висновками запропонованих додаткових критерії ППГ становить 79,3 ± 5,6, що перевищує результати шкали SMRT-CO, де кількість збіжностей складає 56,6 ± 6,8.
6.	При НП вагітність слід вважати модифікуючим фактором при визначенні тяжкості перебігу захворювання.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1.	З метою підвищення точності визначення тяжкості перебігу захворювання слід приділяти основну увагу клінічним проявам захворювання та модифікуючим факторам, тоді як використання шкал оцінки тяжкості перебігу НП має допоміжну цінність. При прийнятті рішення щодо госпіталізації пацієнтів до стаціонару або ПІТ/ВРІТ найбільшу діагностичну цінність має шкала SMRT-CO, а у при нетяжкому перебігу для вирішенні питання амбулаторного лікування – шкали SMRT-CO, CRB-65 та СURB-65, PORT.
2.	При визначенні тяжкості перебігу НП доцільно використовувати запропоновані нами додаткові критерії, які дають найбільшу чутливість та специфічність при визначенні як амбулаторного, так і стаціонарного видів лікування. Для цього слідує вираховувати ППГ за формулою: 

ППГ = (1,3*N) + С-RР/10 + F + SpO2 + A, де
1,3 – коефіцієнт у балах однієї частки ураженої легені;
N – кількість уражених часток легені;
С-RР – рівень С-РП, мг/л;
10 – верхня межа норми для показника С-РП, мг/л;
С-RР/10 – коефіцієнт перевищення норми, бали;
F – рівень фібриногену ≤ 3,8 г/л – 0 балів,  ≥ 3,9 г/л – 1 бал;
SpO2 – рівень сатурації < 94 % у віці ≤ 50 або < 90 % у віці > 50 років – 2 бали;
A – рівень альбуміну < 35 г/л – 1 бал, > 35 г/л – 0 балів. 

Вибір місця лікування за додатковими критеріями ППГ: вдома – 1,3–6,0 балів, денний стаціонар – 6,1–9,0 балів, терапевтичне або пульмонологічне відділення – 9,1–16,0 балів, ПІТ/ВРІТ – більше 16,1 балів. 
3.	З метою підвищення якості діагностики НП та встановлення можливого розвитку ускладнень запропоновано показники рівнів С-РП, альбуміну, ПКТ.
4.	НП у вагітних потребує більшої уваги за станом матері та плоду, тому всіх вагітних незалежно від тяжкості перебігу потрібно лікувати в умовах стаціонару.
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Дисертацію присвячено питанням удосконалення діагностики та тактики ведення хворих на негоспітальну пневмонію (НП) з урахуванням шкал оцінки стану хворих на момент первинного огляду з метою визначення потреби в госпіталізації у відділення певного профілю та маркерів системного запалення. Досліджено значущість шкал для визначення потреби в госпіталізації та особливості їх використання. Розроблено додаткові критерії для визначення потреби в госпіталізації. Вивчено можливість використання окремих показників біохімічних показників, які характеризують виразність системного запалення (С-реактивного протеїну, альбуміну, прокальцитоніну та фібриногену), у якості маркерів тяжкості захворювання, що надають змогу визначення потреби у госпіталізації хворих на НП. 
Встановлено основних збудників НП та визначено їх чутливість до антибактеріальних препаратів. Вивчені особливості виникнення та перебігу НП у вагітних жінок, проаналізовано відповідність діагностичних та лікувальних заходів у цієї групи хворих нормативним актам.




Dmytrychenko V. V. Optimization of management in community-acquired pneumonia patients account of severity course prognosis of the disease. – Manuscript.
Dissertation to obtain a candidate’s degree of medical sciences on specialty 14.01.27 – pulmonology. – Crimean Republican Institution «Scientific-Research Institute of physical methods of treatment and medical climatology named after I. M. Sechenov», State Institution «Crimea State Medical University named after S. I. Georgievsky» of MH of Ukraine, Yalta, 2013.
Dissertation is dedicated to questions of improving diagnostic and treatment tactics in patients with community acquired pneumonia (CAP), considering markers of systemic inflammation and assessment scales used at the first contact with patient to evaluate the need for hospitalization. The possibility of using biochemical markers of systemic inflammation (C-reactive protein, albumin, fibrinogen and procalcitonin), as markers of disease severity and need for hospitalization in patients with CAP was investigated. The diagnostic significance of scales used to access the need for hospitalization was estimated. As a result of the work done the new diagnostic tool – indicator of the need for hospitalization was brought up.
The main pathogens of CAP and their sensitivity to antibiotics were identified. The differences in course of CAR during epidemic influenza were investigated. Dissertation contains data of the features of CAP in pregnancy and accordance of performed in clinic diagnostic and treating actions to standard protocols for this group of patients.
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Диссертация посвящена решению актуальной задачи современной пульмонологии – повышению эффективности диагностики и лечения больных внегоспитальной пневмонией (ВП) путем разработки методов адекватной верификации тяжести состояния пациентов на этапе оказания первичной помощи.
Работа состояла из диагностического этапа и этапа ретроспективного анализа историй болезни и обменных карт беременных.
С целью выявления наилучшей шкалы для определения показаний к госпитализации пациентов с ВП был проведен ROC-анализ. По данным анализа выявлено, что наибольшую чувствительность и специфичность имеет шкала SMRT-CO. Критерии шкал CURB-65, CRB-65 и PORT продемонстрировали более низкую диагностическую точность. Разработаны и предложены для использования у больных с ВП дополнительные критерии для определения потребности в госпитализации, которые имеет высокую специфичность и чувствительность во всех группах обследованных больных.
На диагностическом этапе 125 больным ВП было проведено биохимическое исследование крови, включающее определение уровня С-РП, альбумина, фибриногена и прокальцитонина на момент поступления в стационар. Максимально значимая корреляция с тяжестью заболевания выявлена у С-РП, уровень которого повышается с нарастанием тяжести состояния, тогда как для альбумина выявлена обратная зависимость.
Уровень фибриногена, по нашим данным, не имеет существенного диагностического значения, поскольку демонстрирует большой разбег показателей в пределах группы.
Повышение уровня прокальцитонина значимо при среднетяжелом и тяжелом течении ВП, что позволяет рекомендовать его в качестве маркера состояния у пациентов с наличием модифицирующих факторов.
Согласно данным бактериологического исследования мокроты, патогенные микроорганизмы, которые наиболее часто вызывали ВП у контингента обследованных больных, не отличаются от обычного спектра патогенов, представленного в мировой и украинской респираторной медицине.












ППГ		показник потреби в госпіталізації;
С-РП		С-реактивний протеїн;
С-РП/А		співвідношення С-РП та альбуміну;
AUC		площа під ROC- кривою;
ROC-аналіз		Receiver Operating Characteristic-аналіз;
SpO2		рівень сатурації;
ВРІТ		відділення реанімації та інтенсивної терапії.















